S
tatins exert neuroprotective, microvascular, and antiinflammatory beneficial effects in animal stroke models, independent of their lipid-lowering capabilities. These are seen at the highest doses with a dose-response effect. Observational studies show that statin use is associated with improved outcome in patients with ischemic stroke, presumably a result of the pleiotropic effects suggested in animal studies. This prompted an ongoing debate as to whether statins should be used in every patient with ischemic stroke regardless of the stroke mechanism and whether maximum doses should be used on initiation of therapy. Our experts firmly hold opposing and widely divergent views.
So, let us address the following questions. Is there sufficient evidence that statins have neuroprotective effects in patients with stroke? First, we point out that interpretation of clinical studies linking statins to improved stroke outcome, which were mostly retrospective, is difficult due to variability in patient population and follow-up periods and insufficient power to fully adjust for confounding variables. Few randomized trials of statins in acute stroke have been performed with inconclusive results. The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) trial, while it demonstrated the benefit of high-dose atorvastatin for secondary stroke prevention, it did not provide evidence of neuroprotective benefits. However, patients in SPARCL began their treatment within 30 to 60 days after the stroke. In another pilot study, randomization to simvastatin at 40 mg/day within 12 hours and for 72 hours after stroke onset was associated with improvement in neurological function by Day 3 compared with placebo, but this did not persist at Day 90. 2 Should all patients with stroke be started on high-dose statins? Is there an association between dose and response? The answers are presently unknown. The SPARCL study reliably showed that high-dose atorvastatin at 80 mg/day reduces the risk of recurrent stroke and other cardiovascular events in patients with stroke without known coronary disease, classified as having large-vessel disease, small-vessel disease, or stroke of unknown cause. It is, however, unclear in the absence of randomized comparisons in patients with stroke if lower doses of atorvastatin are equally or less effective than the high-dose regimen. Although the Medical Research Council/British Heart Foundation Heart Protection Study (HPS) showed no obvious reduction in stroke recurrence among those with a history of stroke with simvastatin at 40 mg/day, these results do not necessarily imply that atorvastatin in doses Ͻ80 mg/day would have been less effective in SPARCL given the differences in medical comorbidities between HPS and SPARCL participants. The doseresponse analyses in the North Dublin Population Stroke Study were exploratory, and the observed association between atorvastatin's dose and outcome was largely driven by worse outcome in atorvastatin-untreated patients.
There is randomized evidence that atorvastatin at 80 mg/day provides significant reductions in the risks of cardiovascular events and stroke beyond that afforded by a 10-mg dose in patients with coronary disease. 1 In the Treating to New Targets (TNT) trial, high-dose atorvastatin significantly reduced total cholesterol and triglycerides levels compared with the 10-mg dose. However, the high-dose regimen was associated with significantly more frequent adverse events (8.1% versus 5.8%), higher rate of discontinuation of treatment due to treatment-related adverse events (7.2% versus 5.3%), and greater incidence of persistent elevations in liver enzymes (1.2% versus 0.2%). As Dr Furie points out, the benefit of high-dose atorvastatin in SPARCL occurred with a greater incidence in cerebral hemorrhage (2.3% versus 1.4% in placebo-treated patients); and the treatment was associated with elevations in liver enzymes and creatine kinase levels (2.2% versus 1.4%) and a discontinuation rate of 15.4%. Recently, the Food and Drug Administration issued a warning regarding increased risk of myopathy in patients taking simvastatin at 80 mg/day, especially if taken concomitantly with calcium channel blockers, which are not uncommonly used by patients with stroke. Needless to say, most insurance companies in the United States and primary care physicians in Europe substitute atorvastatin with generic simvastatin. Here rests the conundrum! Interestingly, the recent American Heart Association/American Stroke Association guidelines for prevention of stroke in patients with stroke or transient ischemic attack cleverly state "Statin-therapy with intensive lipid-lowering effects is recommended" without specifically advocating a high-dose regimen.
Although the SPARCL results support the use of high-dose atorvastatin for secondary stroke prevention, it is unclear whether the highest currently approved doses of statins are able elicit neuroprotective effects in patients. The Phase 1B dose-escalation Neuroprotection with Statin Therapy for Acute Recovery Trial (NeuSTART) investigated 4 doses of lovastatin; 1 mg/kg, 3 mg/kg, 6 mg/kg, and 8 mg/kg (found to be the maximum tolerated dose) daily for 3 days initiated within 24 hours of stroke onset followed by 20 mg/day for 27 days. There was no effect on C-reactive protein, interleukin-6, or tumor necrosis factor levels within the 30-day study period at any of the tested doses. 3 Therefore, we advise caution. We need further reassurance that the benefit outweighs the risks before advocating routine use of high-dose statins to all patients with stroke.
The premise of statins' potential neuroprotective effects in animals and observational studies should be considered hypothesis-generating prompting further clinical studies and not the basis to render therapy that may not only be not indicated, but also costly and potentially harmful, prematurely. There are several other issues that require further investigations. What is the optimal "neuroprotective" dose? What is the optimal duration of treatment for neuroprotection? What is the optimal timing to initiate treatment? "There are known knowns; these are things we know we know. We also know there are known unknowns; that is to say we know there are some things we do not know, but there are also unknown unknowns-these are things we do not know we don't know."
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Высокие дозы статинов при любом инсульте. Добро, зло и неизвестность В моделях инсульта у животных статины оказывают нейропротекторное и противовоспалительное действия, а также действуют на микроциркуляторное русло неза-висимо от их гиполипидемического действия. Эти дозо-зависимые реакции наблюдали при применении высо-ких доз статинов. Экспериментальные исследования показывают, что применение статинов ассоциировано с улучшение исходов у пациентов с ишемическим инсуль-том, что, по-видимому, обусловлено их плейотропными эффектами, обнаруженными в ходе проведения иссле-дований на животных. Этот факт вызвал продолжение дебатов относительно целесообразности назначения статинов каждому пациенту с ишемическим инсультом независимо от механизма его развития и о целесообраз-ности назначения максимальных доз в начале терапии. Наши специалисты твердо придерживаются противопо-ложного мнения.
Итак, давайте ответим на следующие вопросы. Достаточно ли доказательств того, что статины оказыва-ют нейропротекторное действие у пациентов с инсуль-том? Во-первых, заметим, что интерпретация клиничес-ких исследований, связывающих применение статинов с улучшением исходов после инсульта, в основном ретроспективных, затруднительна в связи с вариабель-ностью выборки пациентов и периодов наблюдения и отсутствием достаточной мощности исследований для внесения поправок на все вмешивающиеся фак-торы. Было проведено несколько рандомизированных испытаний статинов при остром инсульте, однако их результаты были неубедительны. Несмотря на то что в испытании Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) продемонстрировали эффективность применения высоких доз аторвастати-на для вторичной профилактики инсульта, не удалось предоставить доказательств наличия у него нейропро-текторного эффекта. Однако пациентам в испытании SPARCL начинали лечение через 30-60 дней от начала инсульта. В другом пилотном исследовании рандомиза-ция на прием симвастатина в дозе 40 мг/сут в течение 12 часов и в течение 72 часов от начала инсульта была ассо-циирована с улучшением неврологических функций на 3-й день по сравнению с плацебо, но при повторном обследовании через 90 дней обнаружили, что эффект был нестойким [2] .
Необходимо ли всем пациентам с инсультом назна-чать лечение высокими дозами статинов? Есть ли связь между дозой и ответом на лечение? Ответы на эти вопросы в настоящее время неизвестны. В испытании SPARCL четко продемонстрировали, что аторвастатин в высокой дозе (80 мг/сут) снижает риск развития пов-торного инсульта и других сердечно-сосудистых собы-тий у пациентов с инсультом без ишемической болез-ни сердца в анамнезе, с выявленными поражениями крупных сосудов, мелких сосудов или с неясной эти-ологией инсульта. Однако в связи с отсутствием ран-домизированных исследований неизвестно, одинаково ли эффективны более низкие дозы аторвастатина по сравнению с высокими. Несмотря на то что в исследо-вании Medical Research Council/British Heart Foundation Heart Protection Study (HPS) не выявили снижения риска развития повторного инсульта у пациентов, получавших симвастатин в дозе 40 мг/сут, эти результаты не обя-зательно означают, что аторвастатин в дозе <80 мг/сут был бы менее эффективен в испытании SPARCL с уче-том различий в сопутствующих заболеваниях между участниками HPS и SPARCL. Анализы дозозависимой реакции в исследовании North Dublin Population Stroke Study были экспериментальными, а наблюдаемая связь между дозой аторвастатина и исходом во многом была обусловлена ухудшением исхода у пациентов, не полу-чавших аторвастатин.
Существуют сведения, полученные в результате про-ведения рандомизированных испытаний, свидетельс-твующие о том, что аторвастатин в дозе 80 мг/сут обес-печивает более выраженное снижение риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и инсульта, чем при применении дозы 10 мг у пациентов с ишемической болезнью сердца [1] . В испытании Treating to New Targets (TNT) высокие дозы аторвастатина значительнее снижа-ли уровни общего холестерина и триглицеридов в крови по сравнению с дозой 10 мг. Тем не менее лечение высо-кими дозами было ассоциировано со значительно более частым развитием побочных эффектов (8,1 vs 5,8%), более высокой частотой прекращения лечения из-за свя-занных с ним нежелательных реакций (7,2 по сравнению с 5,3%) и более частым стойким повышением уровня печеночных ферментов (1,2 vs 0,2%). Доктор K.L. Furie обращает внимание на то, что эффективность высоких доз аторвастатина в испытании SPARCL обусловлена повышением частоты развития внутримозговых крово-излияний (2,3 vs 1,4% в группе плацебо), а лечение было ассоциировано с повышением активности печеночных ферментов и уровня креатинкиназы (2,2 vs 1,4%) и в 15,4% случаев прекращением приема статинов. В пос-леднее время Управление по контролю за продуктами питания и лекарственными средствами (FDA) вынесло предупреждение относительно повышенного риска раз-вития миопатии у пациентов, принимающих симваста-МНЕНИЯ, ВЗГЛЯДЫ, ОБСУЖДЕНИЯ тин в дозе 80 мг/сут, особенно при одновременном при-менении с блокаторами кальциевых каналов, которые нередко используют в лечении пациентов с инсультом. Излишне говорить, что большинство страховых компа-ний в США и врачей первичного звена в Европе заме-няют аторвастатин дженериком симвастатином. В этом кроется загадка! Интересно, что в последних стандартах по вторичной профилактике инсульта Американской Кардиологической Ассоциации/Американской Ассоциации по Борьбе с Инсультом (AHA/ASA) есть формулировка, согласно которой "рекомендована тера-пия статинами с выраженным гиполипидемическим эффектом" без пропаганды режимов лечения высокими дозами.
Несмотря на это результаты испытания SPARCL про-пагандируют использование высоких доз аторвастатина для вторичной профилактики инсульта, хотя неизвест-но, могут ли самые высокие одобренные к применению в настоящее время дозы статинов оказывать нейропротек-торное действие. В фазе 1B испытания Neuroprotection with Statin Therapy for Acute Recovery Trial (NEUSTART) изучали эффективность 4 доз ловастатина, а именно 1 мг/кг, 3 мг/кг, 6 мг/кг и 8 мг/кг (установленной максимально переносимой дозы) ежедневно в течение 3 дней; лечение начинали в течение 24 часов от начала инсульта, а затем переходили на дозу 20 мг/сут в течение 27 дней. При применении любой из указанных доз в течение 30-дневного периода исследования не зарегис-трировали влияния статина на уровень С-реактивного белка, интерлейкина-6 или фактора некроза опухоли [3] . В связи с этим мы рекомендуем соблюдать осторож-ность. До появления рекомендаций по поводу рутинного применения высоких доз статинов у всех пациентов с инсультом необходимо дальнейшее подтверждение того, что польза от этого приема превышает риск.
Предпосылку о наличии потенциального нейропро-текторного эффекта статинов у животных и в обсерва-ционных исследованиях следует рассматривать гипоте-тически-генерирующей причиной для проведения даль-нейших клинических исследований, а не основанием для назначения терапии, которая может быть не только не показана и являться дорогостоящей, а прежде всего -опасной. Существует ряд других вопросов, требую-щих дальнейшего изучения. Какова оптимальная "ней-ропротекторная" доза? Какова оптимальная продолжи-тельность лечения для достижения нейропротекторного эффекта? Каковы оптимальные сроки начала лечения?
"Есть известное известное; это то, о чем мы знаем, что знаем. Мы также знаем, что есть известное неизвестное, то есть можно сказать, что мы знаем, что есть нечто, о чем мы не знаем; но есть также неизвестное неизвест-ное -это то, о чем мы не знаем, что не знаем".
